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Dr.Mohammad Reza MEHRABI 
A-1160 Wien, Gaullachergasse 18/7, Tel / Fax: 407 14 13 

Titel: 

Verwendung von Alprostadil (Prostaglandin E 1) zur Behandlung von chronischer 

Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie 



Defenition der Krankheit 

Cardiomyopathie (CMP) ist eine Krankheit die zur VergroBerung des Herzmuskels und zu 
Herzmuskelschwache ftihrt. Aufgrund der Herzmuskelschwache kommt es zu einer verminderten 
Pumpfunktion und Auswurffraktion des Herzens. Die Pathogenese der dilatativen Cardiomyopathie ist 
nach w,e vor unbekannt. Die ischamische Cardiomypathie kann auf Myokardinfarkt(e) zuruckzufuhren 
sem, da die abgestorbenen Herzmuskelareale durch Bindegewebe ersetzt werden. Dieser 
Herzmuskelersatz aus Bindegewebe kann jedoch keine kardialen Funktionen ausfuhren. In Folge 
kommt es zu einer Reduzierung der Herzmuskelfunktion und zur Wasseransammlung in der Lunge und 
m den unteren Extremitaten. Die Folgen sind starke Atemnot, Unbelastbarkeit und MUdigkeit. 

2. Stand der Diagnose 

Die Diagnose diese Krankheit besteht aufgrund der Herzmuskelschwasche aus der typischen kJinischen 
Symptomatik wie allgemeine Schwache, kbrperliche UnbeJastbarkeit, Atemnot unter Belastung und in 
Ruhe, rezidivierenden Lungenbdem sowie Verschlechterung der Laborparameter mit pathologischem 
Anstieg der Nieren- und Leberparameter und einem gestbrten Elektrolythaushalt. Echokardiographisch 
zeigt sich ein vergrbBertes Herz mit reduziertem Auswurf sowie inhomogenem Kontraktionsmuster. 
Patienten mit dilatativer CMP haben anamnestisch keinen Myocardinfarkt und bei der 
Koronarangiographie wird keine (wirksame) Koronarsklerose festgestellt. 

3. Stand der Therapie 

Patienten mit CMP werden fur eine Herztransplantation (HTX) angemeidet .und medikamentbs mit 
ACE-Hemmern, (P - Blocker ), Diuretika und Digitalis behandelt. 
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4. Unbaka„„ te Eigenschaflan der Alprostadil (Pr Ma „ 8 Ia^i„ El) 

CMP vor HTX nmuhd, eine Alprostadil (PGEl)I„ft, s i„ nslhera pie . 

Die ElmchlufikriMrUnfiir die Alprostadil {PGE 1) S.udie m,ren- 

aM_. ware, , ihrer agUchen Akljv . tai schwen>iesend dngeschrM(ii obwhi 

^MP PauenKn die einer, erhehten peripneren GefaBwidersrand aufweisen. 
« der Alprosladil (PGE1) Infdslo^rapie. 

r^w r V °" NeU8eb0rene " "* ( " h '"> -* - ~™ MiBbildungen 

;r t v r b,,,orische " wirku - 8 bei **- mu - — i 

Gefanwderaand al a adjuvant Therapie „ fc ^ ^ _ 

yerwendet. 




Infusions herap, erfo.gte unter laufender Messung der hamodynamischen Parameter. Es zeigte 
-h e ine deutliche Verbesserung der hamodynamischen Parameter im Vergleich zu den 
Pusgangswerten mit gleichzeitiger Verbesserung der klinischen Symtomatik 
In d a eser klmisch-experimentellen Studie wurde die Alprostadil (PGE 1) Infusionstherapie bei 
Panenten im Endstadium der Herzinsuffizienz im Sinne einer pharmakologischen Uberbruckung bis 
zur HTX verwende, Interessanter Weise wunfc bei dieser Gnmpe von Patienten eine deutliche 
Verbesserung des klinischen Zustands mit Steigerung der Auswurffraktion und des 
Hexzmmutenvolumens verbunden mit einer Reduzierung des NYHA-Stadiums sowie der 
pathologischen Driicke im Lungenkreislauf. 
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« ^r^hcta Dos, von 2.5 ngftg/™ b is die maximal toteriene ^ 

Kacchen^meraea, B.».dn,c kabM , Obeltei,, Erbrecnea. DarchM. Kopfaahmeraea 
Neba„a,, rku Unler d „ MTD „ t , aM) ^ ^ 

? !T"* in de " f " senden ,2 s,unden ha,bien - - der 

Hamodynamdc wurde die Therapie mi , einer Irag|)aren ^ zu Hauje fon ^ m 

5. Medikamanl mil nicht bekannler Wirkung 

Die Verbesserrmg da, und k|injschen ^ 

VaaadHaraUoa aar«ge ffl b n . Eine ^ ^ ^ 

^ rrr Medikamemen - - — » 

Panentan mil Kardomyopaihie Rlhrt, war jedoch niche bekannt. 
6. Arbeitshypothese 

ZZT*~ Z es, ' daB ein s ° ,ch posi " ver Effek ' ni * nurd » reh — »- - ic 

war der Memnng, da6 andere tottioneUe ^ ^ 

Herzmuskdzellen verantwortlich sind. 

*™^T S "™ der My oa„ Da s„ 0r de 

Kap *« D,es wdrfe to Faiie erne Sprang der Btanfunr nach A , pIOS , adi| (poE „ 

a, „ SI „erap,e = j Neov askularisadon tej de „ paIjemM 
aas meiner Sjcht sehlitaig die GefsUdichle zu ermiueln 

a^lrr TTT 0t °™ * <P ° E1) — * - ~ la *a U o„ 

a. nergeh , „aba ,a„ „ ach der htx die expianUenea Herzaa von P.de„,e„ an, vorangegangeaer 
Aiprosradd (PGE „ I„ f „ s i„„ stherapie und v0 „ PaUeme „ ohne ^ » J"" 

■mmaalustoahemisch amersuchl uad die Kapillardichle verglichen: 
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J. Neovaskularisation: 

Aus den unten naher ausgefiihnen Ergebnissen ist ersichtlich. daB Uberraschenci- 
AiprostadiJ behandelten Patienten Neovaskularisation und damit eine Verbesse 
Organdurchblutung vorhanden ist. 



b) 
c) 
d) 
e) 



h) 
i) 
j) 
k) 
m) 



2. Im Umerschied zur gangigen Lehrmeinung fuhrt die Alprostadil - Therapie c 
a) Neuer Kapillarausbildung und Verbesserung der Organdurchblutung. 
Gleichzeitig reduziert sie den pathologischen Fibrosegrad. 
Einer Ausbildung von Tunnelkapillaren. 

Regression der Muskelhypertrophie bei chronischen Herzinsuffizienz. 
Die Neovaskularisation geht einher mit vermehner VEGF produktion und 
auch andere Wachstumsfaktoren wie TFG p, PDGF, FGF daran beteiligt. 
Erhdhung des Herz-Index bei chronischer Herzinsuffizienz. 
Erhohung der Auswurffraktion bei chronischen Herzinsuffizienz. 
Ausschwemmung von Lungenddemen bei chronischer Heainsuffizienz. 
Senkung der erhdhten Driicke im kleinen Kreislauf bei chronischer Herzin 
Steigerung des Blutdmcks bei chronischer Herzinsuffizienz. 
Verbesserung der Atemnot und Riickgang des NYHA-Stadiums. 
Abbau der Muskelhypertrophie bei Hypertonic 




3. Gegenstand des Patentes : 

Die Verwendung der Alprostadil(PGE 1) Therapie zur Behandlung von: 
chronischer Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie 
zur Neovaskularisation (Ausbildung von neuen Kapillaren), 
P Regression der Hypertrophic 
d) Senkung des Fibrosegrades. 




7. Immunohistochemie 

Jedes explantierte Herz wurde in drei gleich groBe Stiicke, namlich in Spitze, mit 
Teil geteilt. Die Schnittfuhrung erfolgte transmural durch den mittleren Teil des 
Gewebe fur immunohistochemische Analysen wurden sofort nach der Entnahme 
der Oblichen Methode konserviert. 
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Die Kap.lardichte wurde getrennt fa Subepicardiun,, Myocardium und de m Subendocardiu m 
besummt Die Bestimmung der KapHIardichte / W, wurde getrennt anhand anti-CD34. von 
W^ebrand- Fac t or (vWf). vascu.ar- endotheHa.- g row,h-fac,or (VEGF ) , Ki67 (MIB 1) und Sirius Rot 
immunhutochemisch gefarbter Paraffinschnitte durchgefuhrt. 

8. Ergebnisse 

Die Hamodynamischen Parameter vor der Alorostadil (PHP im. • . . 

; . A1 ^prostacui (FGE U Therapie waren deuUich schlechter in 

. AHer (52.33 * „ .89 ve re us 49.88 * 20.42 Jahna. p = 0.76). Dia Padaman de, Ajproaadi, ^ 
1 Therap* ha,,e„ ainen bedeu,e„d nicdnge™ a (,.64 * 0.29 LtaWrf gegen^. 2 . 3 , 26 

3^ 846td 0M1, ;T einen h6here " pvw (605 " * 149 ' 80 *■ * sek « - s * ~* ~ 
, , !, , x x cm " 5 x m2 - p = ooo,5) - Bei<ie *■— ~ * 

Al prosad „ (PGE ,)Tha r apie cine ver g ,eic„b>,e m adi k ,n,e„,6 se Benandlnng 
°» *«- Subepicardial Mvocaadium und Sub.ndoca.di™ von ^ 
— - ~n. Pa,,e„,e„, die eine Alprasladjl (PO E „ Infusfo „e„ 

« : ! •!T~ W <sEpft 542 44 1 ,97 - 20 K ~ w «"* - ^ - ™* 

kXT 8 e " *" ""^ M% ""^ Kapi "-" » k * KonuoOgnuppe .ni, , ,68, , ± ,65.04 
r« ' P ^ 1 94 63 <^do,, und 974.56 , 87,2 Kapi„aren/mm J 



Spezifische famunohistochemische Kapillarmarker 

CD 34, endothelialerZellmarker 

CD 34 wird von aUe. Endo.he.aegen i„ normatan G=w.b e expremie,,. CD 34 wirf aoch turn 
Nachweis von Endc*aUe„ benua, ,ch fund. daO die Pa,ian,.„ nach A, prost ,di,(PGE „ Therapie 
deuuicn men, a„,i-CD34 re aK,ive E„d„,he„.„ (Abb. „ . erglichen 2ur Koi , TOllgnlppe 
Subep.caadiurn: 599.22 * ,07,7 W sandbar 322.89 ± ,60.64 mm >-Za„«„, p <0.00,. 
Myocardium: 482, , , 79.86 nun' vs. 227.22 ± 49.30 nnn> , p <0.000,; Subendocardium: 482 , , ± 
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79.86 mm' gegenaber 227.22 ± 49.30 mm', p <0.000„; S u be„ d o=ard, U m: 551.67 * ,07 74 mm' 
gegenuber 308.56 ± 193.86 mm 1 , p <0.01). 

Faktor VIII Relaud Antigen. Von WUUbrand Faktor (,Wf) 
Al S zw ei , erp ,„. End0 ,^^ 

D,c Herze„ von CMP-P. tott „ „ ach Alpro!ladil( p GE „ ^ 

»u-,W f reatoiva EndolbeUen (Abb .2, verged mi, der Konlrollgmppe (Subepicarfi „ m: 

134. !7 mm gegenuber ,92.22 1 77.88 mm'.Zel,e„. p <0.001; Myoearmum: 360.00 * 52 31 mm' " 




/ ( Proliferationsmarker) 

'. <a„U-Ki67>. is, em AmiKdrper d «r „ mi, Ze„e„ re. gi e„ di e „ ich , in go des Z=„av HuMS sind 
fl wild ubbeber Weise a,s Mi, 0S e. Oder Prolifera,io„sma,ker eigesczr. Er zeig, erne 
eharstaerisbsche, deudiehe nukleSre ReakbvM, bei mi.odsehen Zellen 

Bd de, Grippe der PaUemen mi, A,prosladi,(PGE „ Inmsionsmerapie wax die Anaabl der pos iU v.„ 
Endo,helae„e„ ( Abb.3, m a„e„ Sobich,e„ des Heram usk e,s deudieb bbbe, verglieben mi, der 
KommUgroppe: (Subepicardial- 20.22 t 4.87 pro mm' gegenuber 8.1 1 2.67 pro mm', p <0 0001- 
M,o* ,,.44 . 4.64 pro mm' gegendber 5.78 * 2, , pro mm', p <0.0001; S ube„docardi U m.' 
I /.S4 ± 4.23 pro mm 2 gegenuber 6.89 ± 2.2 1 pro mm 2 ). 

AnH-VEGF-Immunoreaktivitdt von Kapillaren 

JF ist beschrieben als spezifischer Wachstumsfaktor fur Endothelzellen. Alprostadil(PGE 1) 
«delte Patienten zeigten bedeutend mehr VEGF-positive KapillarenW als die Kontrollgruppe 
^4) m alien drei untersuchten Abschnittsebenen (Subepicardium: 101.2, 5.5/mm 2 gegenuber 38. 1 * 
7.2 -VEGF positive ZellenW, p <0.0001 ; Myocardium 76.2 * 4.9/ mm 2 gegenuber 20.6 * 4 9/ mm 2 
P <0.0001; Subendocardium:89.1 * 5.7/ mm 2 gegenuber 27.8 * 5.1/ mm 2 , p <0.0001) 
Damn tst bewiesen. daB im Unterschied zur gangigen Lehrmeinung die Alprostadil (PGE 1) Therapie 
zu enter Neovaskularisation des Herzens bei Patienten mit CMP fuhrt. Diese Eigenschaften sprechen 

die Alprostadil (PGE 1) Therapie als Standardtherapie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 
und Kardiomyopathie. 
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Patentanspriiche 

1 . Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Herzkrankheiten 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von chronischer 
Herzinsuffizienz und / oder Kardiomyopathie 

3. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Neovaskularisation 

4. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Senkung des Fibrosegrad 

5. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Regression der Hyperthroph, 

6. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hirninfarkt 

7. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von peripheren 
arteriellen VerschluBkrankheiten 

8. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von diabetischer 
Angiopathie 

9. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der systemischen 
Lungenerkrankungen. 

10. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlun von chronischer 
Niereninsuffizienz 

11. Verwendung von Alprostadil zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlun von chronischer 
Leberinsuffizienz 
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Zusammenfassung 




schrieben wird die Verwendung von Alprostadil (Prostaglandin E 1) als 
ittel zur weiteren therapeutischen Indikationen in der Behandlung von 
Herzkrankheiten, insbesonders bei chronischer Herzinsuffizienz und 
Kardiomyopathie beziehungsweise zur Anregung der Angioneogenese 
(Ausbildung von neuen Kapillaren) sowie Regression der 
Muskelhypertrophie und zur Senkung des Fibrosegrades. 
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Fibrose und Muskel-Masse (Sirius-Rot-Farbung) 7; ; ;. 7?? 

Die Bestimmung des Fibrosegrads und des Herzmuskelanteils bei AJprosS ^r^toridL 
Pauenten (Abb J) gegenuber der Kontrollgn.ppe zeigte, daB die Alprostadil (PGE1) Infusionstherapie 
den Fibiosegrad bei Patienten mit diJatativen CMP deutlich verringert (15.35 ± 10.32% gegenuber 6 89 
± 3.59% . p <0.05, bei einem vergleichbaren Herzmuskelanteil (72.69 * 5.25% gegenuber 68 75 ± 
6.23%). 




Alprostadilgruppe 
| [ Kontrollgruppe 



Subepi 



Myocard 



Subendo 



Abbildung 1. CD 34 positive Kapillaren in, Subepicardium (Subepi), Myocardium (Myocard) und 
Subendocardial (Subendo) bei Alprostadil (PGE1) behandelten Patienten fan Vergleich zur 
Kontrollengruppe. 
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Alprostadilgmppe/ 
| | Kontrollgruppe 



Subepi 



Myocard 



Subendo 



w 



bildung 2. vWf- positive KapiHaren i m Subepicardium (Subepi), Myocardium (Myocard) and 

ndocardium (Subendo) bei Alprostadil (PGE1) behandelten Patienten im Vergleich zur 
ntroilgruppe. 




Subepi Myocard Subendo 



Abbildung 3. MIB-l - positive Endothelzellen im Subepicardium (Subepi), Myocardium (Myocard) and 
Subendocardial (Subendo) bei Alprostadi] (PGEl) behandelten Patienten im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. 
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Hi PGE1 -group 
□ Control group 



Subepi 



Myocard 



Subendo 



Abbildung 4. VEGF-positive positive Kapiliaren im Subepicardi Um (Subepi), Myocardium (Myocard) 
und Subendocardium (Subendo) bei Alprostadi, (PGE1) behandelten Patienten im Verg.eich zur 
Kontrollgruppe. 
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Alprostadilgruppe Kontrollgruppe 



Abbildung 5. Fibrosegrad bei Alprostadil<PGEl) behandelten Patienten im Vergleich 
Kontrollgruppe. 



zur 
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